













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































　この 場 合 は 、この 細 胞をテトラサイクリン
（Tetracycline）といわれる薬剤と一緒に培養して
いるのですが、このテトラサイクリンというものを除
くと、TC-と書いてあります。そうするとこれが出て
くると、そういう仕掛けになっています。そういう仕
掛けでやると、実際にこのテトラサイクリンを除い
てあげると、このように緑色に光る細胞、みんな緑
色に光るようになってきて、なおかつこのSF-1が出
てくる。普段はSF-1は出さないで、必要に応じて、こ
のSF-1が働くようにしてあげる、そういう仕組みを
作ったのです。そして何をしたかというと、簡単にい
うと、この状態で、そのままES細胞の状態でSF-1と
いうのが出てきてしまうと、確かにSF-1は出るのだ
けれどステロイドホルモンはできないと。そういう
状況になるのですね。これはちょっと、やや姑息な
手段なのですが、ES細胞というのは万能細胞です
から、どんな細胞にもなるのですね。ではそれだっ
たら、間葉系の幹細胞というものにまず変化させて
おいて、この状態にしておいてこのSF-1を出るよう
に、テトラサイクリンを抜けば、出るのではないかと
いうことで、実際に実験をやってみると、最初は全
然出ていないのですが、こうやってテトラサイクリン
をオフにしてあげると、いろいろなステロイドホルモ
ンを作るための酵素というのが出てくるということ
で、こういうものを使ってES細胞から初めてステロ
イドホルモンが作れるようになった。
　このケ スーの場合は、ここに赤で書いた酵素群
がやはり出ていますので、コルチゾール。副腎皮質
ホルモンがたくさん作れるような、そういう細胞が
できたということを示しています。
　それからもう1つ、ちょっと注目してもらいたいの
は、ACTH-Rと赤で書いてあります。これも一緒に
出てくるのですね。これは実は副腎皮質ホルモンを
作る細胞としては、かなり大事な性質なのですね。
どうしてかというと、先程ちょっと先に話した、脳の
中の視床下部とか下垂体というところがあって、実
はこの副腎皮質ホルモンが出るかどうかという調節
はこの上から指令が来ているのですね。上からこ
れを出すようという司令がくると、これがコルチゾー
ルがたくさんですね。上から出るという刺激が来て、
これが出続けてしまうとコントロールできない。実
際の体では、これがさらに出てきた、コルチゾール
がまた視床下部や下垂体に働いて、「もう刺激をや
めてくたさい」と、それでバランスが取れるようにで
きているのですね。これはネガティブフィー ドバック
（Negative Feedback）といわれています。体の中
は、そういうものが備えられていて、きちんとホルモ
ンの環境がコントロールされているのですね。
　それはどうしてかというと、上からこのように来
て、下垂体からACTHという物質が出ます。こうい
う物質が出て、副腎皮質を刺激して、先程のグルコ
コルチコイド、ステロイドホルモン、コルチゾールと
かそういうものが出てくる、こういうしくみになって
いるので、人間の体ではこれが出ると、この下垂体
に働いて、逆に出過ぎないように、今度はこれがあ
まり分泌されないようにされるという、そういうネガ
ティブフィー ドバックという機構が働いているので
すね。
　そのためにはACTHの受容体というのが、この
副腎皮質にあってそれが刺激してコルチゾールが
出るという、そういうしくみになっているのですが、
簡単にいうと視床下部から下垂体を経て、ACTH
という物質が出て、その受容体というものが副腎に
あって、それが刺激されてコルチゾールが出る。コ
ルチゾールが出ると、それが元に戻って、今度は視
床下部と下垂体からのこういうものを抑えるという
こと。ですからこういうものが回るために大事なの
は、このACTHの受容体がここにあるということが
大事なのですが、実はこの細胞では、これが出てい
るので、このACTHというもので、この細胞を刺激
すると、実際にコルチゾールが出てくるということで、
いわゆる人間のACTHに反応してコルチゾールを
分泌する人間の体の中を模倣したような、フィー ド
バック機能の保持といいますか、そういうものが作
り出された細胞を利用して出てくるということで、
単に注射してコントロールができないということで
はなくて、自分で自律的にコントロールできる、そう
いう細胞ができる。それを再生医療に利用できる
可能性があるということがわかりました。
　現在では、先天性の副腎ホルモン産生異常症は
現行で1万人規模いるのですが、現在ではホルモン
補充療法で治療をされています。問題点としては、
一生の間ホルモンを続けなければいけないという
こと。あるいは量をコントロールするのが非常に難
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しいので、副作用の心配。ステロイドホルモンとい
うのは非常によく効くので、やはりいろいろたくさん
投与しすぎてしまうと、いろいろな悪い症状が出て
しまうのですね。ですからうまくコントロールする必
要があります。それがちょっと心配です。たとえば
風邪を引いたときなどは、量をコントロールするの
がなかなか難しいね。免疫が抑制されてしまうこと
があります。将来的には、こういうものに対して幹
細胞を用いた再生医療ができるようになれば、一生
にわたって補充しなくても良い。あるいは自律的に
コントロールして一定環境を保つような、そういうよ
うな治療法に開発できるのではないかということで、
今後の研究につなげたいと思っています。
　ところが今の実際の再生医療の現状では、先程
もいいましたように、ES細胞、iPS細胞というのは
実は万能細胞で非常に良いのですが、なかなか扱
いにくい細胞なのですね。どうしてもES細胞、iPS
細胞というのは癌化する性質を持っているのです
ね。ですからそのあたりを山中先生とか、そのあた
りのところも非常に慎重にいろいろなトリックを
使ったりして、癌化をしないようなうまいトリックを
使って、治療法につなげたいということでやってい
るのですが、まだまだこういうものはいろいろな人
間に対してする治療になりますので、非常に慎重に、
きちんきちんとステップを踏みながら進めていくの
で、まだだいぶ時間がかかるように思います。若い
学生の諸君が老後、自分の細胞を再生するくらい
のタイムスケジュール、そういう感じになるかも知れ
ませんが、今後のいろいろな治療法のメインの1つ
に、21世紀ではなってくるのは確実だと思いますの
で、その中で1つ貢献できればいいのかなというよ
うに考えています。
　長い時間、どうもありがとうございました。これ
でお話を終わらせていただきます。
山田／宮本先生、ありがとうございました。大変わ
かりやすいお話で、おもしろかったと思いますが、
学生にもわかるようにということでお願いしてあり
ましたので、非常にわかりやすくお話しいただけた
かと思います。
　せっかくですので、どなたかご質問、コメント等
ございますでしょうか。最初はステロイドホルモン、
要はホルモンの作用ということでカクレクマノミの
話から入りまして、ホルモンの構造とか、階層的調
節などの話から入りまして、実際にそれを発現を調
節する遺伝子機構としてSF-1という転写因子があ
ると。それをさらに細胞で発現させますと、ステロ
イド産生細胞ができるということで、素晴らしい研
究だと思いますが、ではどうぞ。
米倉／信州大学の米倉と申します。どうも、先生、
おもしろいお話をありがとうございました。
　1点、再生医療とは違う視点で疑問に思った点が
あるのですが、最初のCYP21（21水酸化酵素）の
欠損の場合は、副腎が過形成になるという表記が
あったと思うのですが、一方でSF-1のノックアウト
マウスは副腎がなくなってしまうということで、どち
らもコレステロールを作る大事な酵素に当たる、
SF-1のほうがもっと上流にあるのかなという気がす
るのですが、同じような働きを持っていて、副腎に
対しての表現型に対しての違いはなぜ生まれるの
かということを、もしおわかりでしたら、お聞きした
いと思います。
宮本／なぜ過形成になるのかということの原因は、
このフィードバックで結局欠損症だとこのコルチ
ゾールは出ないわけですね。そうすると視床下部
下垂体は正常なので、コルチゾールがでてこないぞ
ということで、ACTHをものすごく過剰に分泌して
しまうのですね。何とかコルチゾールを出そうと
思って。そうすると副腎自体はコルチゾールを出せ
ないのに、いつでも刺激されている。いつでも過剰
に刺激されているので、過形成になる。
　そういうことで、過形成というのは、SF-1が全部
働かなくなったらどうなるかというと、その場合は
胎児からのことなので、いわゆるフィー ドバックのシ
ステムができる前に、それができなくなってしまうと
いうことなのですが、ある1カ所だけ止まって、コル
チゾールだけできないということになると、他が正
常なので、副腎が過剰に刺激されて過形成になる。
そういう考え方だと思います。
米倉／どうもありがとうございました。
山田／他にどなたか。
進藤／松本大学の進藤と申します。非常におもしろ
く、お話を伺いました。特に前半の部分は、先生に
直接の最後のお話ではないのですが、性転換とか
性ホルモンのお話がすごくおもしろいと思ったので
すが。
　ヒトの発生学をいいますと、胚というのは基本的
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に女性として作られていて、途中で男性ホルモンな
どが作られるようになってから、それが男性として
内性器も外性器のほうも変化していくというのが、
実際によく知られていると思いますが、先程のホル
モンとの関係がどこまであるか。つまり男性ホルモ
ンから女性ホルモンとか、また逆だということが、ヒ
トにあるのかわからないのですが、その辺の関係
があるのかどうかというのが1つと、もう1つ、最近
問題になっております性同一性障害というのがあ
ると思うのですが、それといわゆるこの辺の、先程
「ヒトでは性転換ホルモンはない」とおっしゃいま
したが、そういうところに何か関係がないかどうか、
気になりました。
宮本／ありがとうございました。あとのほうの性同
一性障害ですね、それについてですが、先生もご
存知だと思いますが、胎児期にテストをするのです
ね。これがあると脳の中で脳波も男性化するといい
ますか、そういう神経核もできてくるような、そうい
うものがあると思いますので、胎児のときのそうい
うホルモン環境というものが、何らかの関係で本当
は男性なのに女性的な脳の神経構造ですね、そう
いうことになってくるというのが1つの考え方ではな
いかと思います。
　ですから先生がいわれた胎児のときのステロイ
ドホルモン、特にステロイドですね、その関係とい
うのは、非常に大事なポイントだと思いますね。
　最初のご質問は、デフォルトは女性なのですね。
精巣ライディッヒ（Leydig）からテストステロンが出
ると男性器が発達してくるというお話で、その通り
でその中で性転換が起こるかどうかというご質問
だったですかね。それについては、まだあまり進ん
でいないかと思います。それを哺乳動物でも、非常
にタイトにコントロールされているのですが、精巣
と卵巣ですね。ある特定の転写因子が働くようにし
てあげると、実際に精巣から卵巣に転換とか、そう
いうことも可能だということがわかってきています。
普通の場合は、起こらないというように考えて良い
というように理解しています。
進藤／ありがとうございました。
山田／もう1人。
片山／信州大学の片山と申します。ご丁寧に、ご発
表ありがとうございました。
　いわゆる幹細胞というのは、癌化しやすいという、
非常にちょっと扱いにくいとはいえ、最後の発表の
ところ、たとえばACTHの受容体が発現してすごく
細胞自体が順応するというか、そういった可能性が、
聞いていておもしろいと思ったところなのですが、
そういう意味で、移植した際に、思いも寄らないよ
うな順応を見せる、もしくは逆に癌化ではなくても、
非常に周りの細胞に迷惑をかける、もしくは引きず
られてしまうといった、移植後というところで、何か
お話をお聞かせ下さい。
宮本／今、先生のお話で結局、細胞の分化につい
ていうと、周りの環境というのは非常に大きいわけ
です。ですから体制の、間葉系の幹細胞などを移
植すると、それは周りの環境に従って、その環境に
必要な細胞に、結構そちらのほうに圧力がかかる
といいますか、そういう方向に分化しやすいので、
先生のおっしゃるようにね。それでうまく再生治療
に使う、実際に臨床応用されている例も多いので
すね。それは幹細胞をそのまま打っているのです
が、その局所の環境で順応して、必要な細胞になっ
ているということがありますが、ES細胞とかiPS細
胞の場合は、完全にその細胞になってくれないと、
元の未分化のやつが残ってしまうと、それが無限
に増殖する形で、どうしても腫瘍化とか、そういう
問題があるのでまだ使われていないという現状で
はないでしょうか。
山田／それでは時間ですので、宮本先生、どうもあ
りがとうございました。もう一度拍手をお願いしま
す。
